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! Garantire la normoglicemia, sia nel 
breve che nel lungo termine 

!  Evitare le ipoglicemie 
! Avere un effetto favorevole sul 

rischio cardiovascolare 
!  Favorire la riduzione del peso 

corporeo 
!  Rendere semplice la gestione della 

malattia 

Terapia del diabete mellito 
Il farmaco ideale 



! Il controllo glicemico tende a deteriorarsi 
nel tempo (fallimento secondario?) 

! Ipoglicemie (soprattutto quando si cerca di 
intensificare il trattamento) 

! Effetti cardiovascolari quanto meno dubbi 
! Aumento del peso corporeo (più evidente con 

l’uso dell’insulina) 
! Necessità di automonitoraggio frequente 

(indispensabile in caso di trattamento con insulina e 
secretagoghi) 

Terapia del diabete mellito 
La situazione reale 



La prevalenza delle ipoglicemie in 
Italia nel Diabete Tipo 1 e 2 



Il trattamento intensivo del DM2 
determina incremento ponderale 

1.  Adapted	from	UKPDS	33.	Lancet	1998;13:837–53		
2.  ACCORD	Study	Group.	NEJM	2008;358:2545−59	
3.  Duckworth	et	al.	NEJM	2009;360:129−39	

•  L’aumento di peso è stato osservato negli studi UKPDS, ACCORD, 
ADOPT e VADT in cui il trattamento è stato intensificato nel tempo 

*Aim	for	intensive	group	(treated	with	either	sulphonylurea	or	insulin):	FasTng	plasma	glucose	(FPG)	<6	mmol/L	
Aim	for	convenTonal	group:	best	achievable	FPG	with	diet	alone,	drugs	added	only	if	there	were	hyperglycaemic	symptoms	or	
FPG>15	mmol/L	



ADA/EASD Position Statement: Recommended 
second- and third-line therapies have 
differential effects on weight  

DPP-4,	dipepTdyl	pepTdase-4;	GLP-1RA,	glucagon-like	pepTde-1	receptor	agonist;	SU,	sulphonylurea;	TZD,	thiazolidinedione	

Adapted	from	Inzucchi	et	al.	Diabetes	Care	2012;35:1364–79	



Perchè il trattamento insulinico causa 
aumento di peso? 

1.  Bagg	et	al.	Diabetes	Obes	Metab	2001;3:410–16	
2.  Strachan	et	al.	Physiol	Behav	2004;80:675–82	
3.  Kersten	et	al.	EMBO	Rep	2001;2:282–6	



Regolazione dell’introito di cibo e della 
spesa energetica 



Regolazione dell’introito di cibo e della 
spesa energetica 



Regolazione dell’introito di cibo e della 
spesa energetica 



Agonisti del recettore per GLP-1 nel 
trattamento del DM2 

Meier	Nature	Reviews	2012	



Inibitori delle di-Peptidil peptidasi IV 



87%	lower	
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IDeg	+	Lira,	
p<0.05	
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86%	lower	
rate	with		
IDeg	+	Lira,	
p<0.05	

IDeg	+	Lira	 IDeg	+	IAsp	

There	were	no	severe	hypoglycaemic	episodes	in	this	study	
Mean±SEM; FAS; NAS; LOCF 
FAS, full analysis set; FPG, fasting plasma glucose; IAsp, insulin aspart; IDeg, insulin 
degludec; Lira, liraglutide; LOCF, last observation carried forward; NAS, non-randomised 
analysis set; SEM, standard error of the mean 

Mathieu et al. Diabetes Obes Metab 2014;DOI:10.1111/dom.12262 



1.   More9o	TJ,	et	al.	Clin	Ther.	2008;30:1448-1460	
2.   DeFronzo	RA,	et	al.	Diabetes	Care.	2005;28:1092-1100	
3.   Buse	JB,	et	al.	Diabetes	Care.	2004;27:2628-2635	
4.   Kendall	DM,	et	al.	Diabetes	Care.	2005;28:1083-1091	
5.   Zinman	B,	et	al.	Ann	Intern	Med.	2007;146:477-485.	

Effetto di Exenatide sul peso corporeo 



Inibitori di SGLT2 



!  Filtrazione e riassorbimento del glucosio 

" 180 g di glucosio sono filtrati ogni giorno 

" Virtualmente il glucosio è riassorbito 

completamente nel tubulo contorto prossimale e re-

immesso nella circolazione 

" SGLT2 riassorbono circa il 90% del glucosio 

" SGLT1 riassorbono circa il 10% del glucosio 

Mather,	A	&	Pollock,	C.	Kidney	Interna@onal.	2011;79:S1-S6.		

Il Rene ed il Glucosio 



Cotrasportatori Sodio-Glucosio 
SGLT1 SGLT2 

Sito	 Intestino, rene Rene 

Specificità	 Glucosio o galattosio Glucosio 

Affinità	per	il	
glucosio	

Alta 
Km=0.4 mM 

Bassa 
Km=2 mM 

Capacità	di	
trasporto	del	
glucosio	

Bassa Alta 

Funzione	

Assorbimento del 
glucosio e galattosio 

della dieta 

Riassorbimento 
renale del glucosio 

Riassorbimento 
renale del glucosio 



Canagliflozin	EMEA	Master	Training	Deck	v2.0	
Job	no:	PHEM/CAN/0814/0012	

Riassorbimento del glucosio in soggetti non 
diabetici (Glicemia < 180 mg/dL) 

Glomerulus	 Proximal		Convoluted	Tubule	

Glucose	reabsorpYon	into	Yssue	

Early	 Distal	

Glucose	 SGLT1	SGLT2	

Urine	

Adapted	with	permission	from	Rothenberg	PL	et	al.		
SGLT	=	sodium-glucose	linked	co-transporter.	
Rothenberg	PL	et	al.	Poster	presented	at	EASD	2010;	
Stockholm,	Sweden	



Canagliflozin	EMEA	Master	Training	Deck	v2.0	
Job	no:	PHEM/CAN/0814/0012	

Riassorbimento del glucosio in soggetti con T2DM     
(Glicemia > 180 mg/dL) 

Glomerulus	 Proximal	Convoluted	Tubule	

Increased	glucose	reabsorpYon	into	Yssue	compared	to	normal	

Early	 Distal	

Urine	

Glucose	 SGLT1	SGLT2	

Adapted	with	permission	from	Rothenberg	PL	et	al.		
SGLT	=	sodium-glucose	linked	co-transporter.	
Rothenberg	PL	et	al.	Poster	presented	at	EASD	2010;	
Stockholm,	Sweden	



Escrezione	
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Glucosio	plasmaTco	(mg/dl)	
Tmax,	capacità	massima	di	riassorbimento	del	glucosio	da	parte	del	tubulo	renale	

Soglia renale del Glucosio 

Tmax	è	la	capacità	massima	di	
riassorbimento	del	glucosio	da	
parte	del	tubulo	renale	

L’enTtà	del	glucosio	filtrato	
aumenta	linearmente	con	
l’aumentare	della	concentrazione	
plasmaTca	di	glucosio	

...e		l’enTtà	del	glucosio	escreto	per	
una	determinata	glicemia	si	riduce	

Oltre	una	certa	glicemia,	il	glucosio	
compare	nelle	urine	

Filtrazione	

Il	riassorbimento	di	glucosio	è	
aumentato	nel	T2DM…	

Tmax	

Gli	SGLT2	inibitori	riducono	l’enTtà	del	
glucosio	che	può	essere	riassorbito;	in	
altre	parole,	abbassano	la	soglia	
renale/Tmax	

Ciò	aumenta	l’escrezione	di	glucosio	

0	 90	 180	 270	 360	 450	

Riassorbimento	

Riassorbimento	
con	SGLT2-
inibizione	

Adarato	da	Gerich	JE.	Diabet	Med	2010;27:136-142	
Adarato	da	Bakris	GL	et	al.	Kidney	Int.	2009;75(12):1272-7	



Razionale per l’utilizzo degli inibitori 
di SGLT2 

! SGLT2  è un trasportatore con bassa affinità ed alta capacità 
responsabile del 90% del riassorbimento del glucosio 

!  La mutazione del trasportatore SGLT2 (glicosuria renale benigna) 
è responsabile di una condizione benigna  

!  L’inibizione del trasportatore SGLT2 ha un meccanismo innovativo 
in grado di ridurre la iperglicemia aumentando la escrezione del 
glucosio 

!  La riduzione della glicemia riduce il danno da glucotossicità 
!  La inibizione selettiva del trasportatore SGLT2 causa perdita di 

calorie  responsabili della riduzione del peso corporeo 
!  Il lieve incremento della sodiuria (sempre nell’intervallo di 

normalità) e la extraminzione per l’effetto osmotico della 
glicosuria causano riduzione della pressione arteriosa 

Brooks	AM,	Thacker	SM.	Ann	Pharmacother.	2009;42(7):1286-1293.		



Riduzione dose-dipendente di HbA1c 
a 24 settimane 



Riduzione dose-dipendente del peso 
a 24 settimane 



Variazione della pressione 
arteriosa a 24 settimane 





Obbiettivo primario 

! Mortalità da cause cardiovascolari 

! Infarto del miocardio non fatale 

! Ictus non fatale 







Adattamenti metabolici compensatori alla 
inibizione di SGLT2 



Aumento del colesterolo LDL secondario a 
inibizione di SGLT2 



Conclusioni 

! I meccanismi che regolano il bilancio 
energetico sono solo in parte noti 

! Alcuni trattamenti interferiscono in 
modo importante con il bilancio 
energetico, e possono indurre 
adattamenti metabolici 
potenzialmente in grado di limitarne 
l’efficacia. 


